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AB The title compd. (I) was prepd. from salicylamide by reaction of the Na 
salt with y-bromobutyric acid, and the resulting ester hydrolyzed 
with H2S04 . Thus, a stirred soln. of 35 g. salicylamide in 500 ml. Me2CO 
was -treated dropwise with a soln. of 11 g. NaOH in 15 ml. H20, cooled 
overnight, the hygroscopic ppt . (38 g.) collected, dried over H2S04, and 
dissolved in 70 ml. abs . MeOH; the stirred ale. soln. was treated dropwise 
with 46 g. Et y-bromobutyrate , stirred 30 min., then slowly heated, 
refluxed 4 hrs . , and coned.; the residue was treated with HC1 to pH 6 , 
extd. 3 times with 50 ml. CHC13 , and the exts . worked up to give Et 
y- (o-hydroxybenzamido) butyrate (II), m. 90° (Et20-petroleum 
ether 1:2). II was boiled several min. with 10% H2S04, cooled and worked 
up to give I, m. 174-5° (EtOH) . I and II have low toxicity and 
spasmolytic, antiinflammatory, analgesic, and antipyretic: activity. 
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Medicament a action anti-inflammatoire, analgesique et spasmolytique a base de 
derives de I'acide Y-(orthohydroxy-benzamido)-butyrique. 

Societe dite : FRANCIA FARMACEUTICI S. r. l. residant en Italic 

Demande Ie 17 aout 1964, a 14' 1 17 m , k Paris. 
Delivre par arrete du 26 septembre 1966. 
{Bulletin oficiel de la Propriete industrielle [B.S.M.], n° 44 du 2 novembre 1966.) 

La presente invention a pour objet un medica- 
ment a action anti-inflammatoire, analgesique et 
spasmolytique, rcmarquable notamment en ce qu'il 
contient, a titre de principe actif, un compose de 
formule : 



(I) 



il J-CO-NH-(CH 2 ) 3 -CO-X 



dans laquelle X est un groupe methoxy, &hoxy, 
n-propoxy, isopropoxy, n-butoxy, sec-butoxy, iso- 
butoxy, benzyioxy, un groupe hydroxy ou un 
groupe amino. 

Le principe actif est generalement associe a un 
vehicule therapeutiquement administrable. 

Les composes de formule generale (I) sont des 
composes chimiques nouveaux et, parrai eux, on 
citera en particulier : le y-(orthohydroxy-benzamido) 
butyrate d'ethyle, I'acide Y-( ortnori ydroxy-benza- 
mido)butyrique et le Y'farthohydroxy-benzamido) 
butyxamide. 

Les composes de formule generale (I) peuvent 
Stre prepares suivant le mode operatoire general 
suivant : 



^ On dissout 1 mole de salicylamide dans de 
Tacetone et on ajoute goutte a goutte, sous agitation, 
une solution a 50 % de 1 mole de NaOH dans de 
Teau. On iaisse reposer le precipite au refrigerateur 
et on fibre rapidement. On dissout le produit dans 
CH 3 OH, puis on ajoute 1 mole d acide y-bromo- 
butyrique estenfie* avec 1'alcool voulu. On agite et 
on rechauffe ensuite plusieurs fois. On concentre 
et on ajoute un peu d'HCl aqueux jusqu'aobtention 
d'un pH6, on extrait ensuite avec du chloroforrae. 
La solution sechee sur Na 3 S0 4 est concentree et le 
produit precipite par IVther ethylique (1 vol.) et 
1 ether de p6trole (2 vol.) est ensuite cristallise dans 
1'alcool. 

On obtient 1'amide par action de i'ammoniac 
sur les esters. Par hydrolyse des esters avec H 2 S0 4 
a I'ebuilition, on obtient Tacide. Ce proc^de est 
illustr^ par les reactions ci-apres : 

a. Formation de Tester ; 



/VOH 

|J-CONH 2 



\-OH 



CO-NHNa 



+ Br-(CH a ) 3 -C00R 



b. Hydrolyse de Tester pour dormer Tacide : 
/\-OH 



<^-CO-NH-(CH 2 ) 3 -COOR 
c. Action de Tammoniac sur les esters : 

A _H0 

!^Uo-NH-(CH 2 ) 3 -COOH 



+ H 2 S0 4 



+ NaOH 



+ NaBr 

^-CO-NH-(CH 2 ) 3 -COOR 



VOH 
Lc0-NH-(CH,) 3 -C00H 




J-CO-NHNa 




+ NHa 



/VoH 



l^-CO-NH-fCHiJa-CONH. 
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